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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Wirkstoffhaltige Mikropartikel und Verfahren zur Hersteliung der Mikropartikel durch Abrasion 

@ Die voriiegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Hersteliung von wirkstoffhaltigen Mikropartikein auf Ba- 
sis von blologisch abbaubaren Polymeren, bei dem a) in 
einen Trager aus amorphem oiler teilkristallinem, biolo- 
gisch abbaubarem Polymer mindestens ein Wirkstoff ein* 
gebettet wird, indem der Wirkstoff durch EnA^armung das 
polymeren Tragers auf eine Temperatur oberhalb seines 
Glaspunktes unter Vermtschen in diesem geldst oder dis- 
pergiert wird, b) nach Abkuhlen bis.zum fasten Zustand 
eine Vormahlung der erhattenen Teilchen in einer Muhle 
zu einem groben Pulver mit einer mittleren Teilchengrdl^ 
zwrschen 300 und 500 pm erfolgt und dann c) das so er- 
haltene grobe Pulver in einer Strahlmuhle zu einem fei- 
nen Putver aus I^Aikropartikeln mit einer TetlchengrdlSe 
unter 25 pm vermahlen wird. 
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Beschieibung 

[0001] Die Erfindung betrifft wirkstoffhaldge Mikropartikel, ein Vexfahren zur Herstellung der Mikropartikeln aus bio- 
logisch abbaubaren Polymeren in die Wifksto£Fe eingebettet wurden und deren Verwendung in phannazeutischen und 
5 kosmetischen Praparaten. 

[0002] Mikropartikel aus biologiscb abbaubaren Polymeren, vomehtnlich aus der Gruppe der Polylacdd-coglycolide, 
werden heute mil Hilfe einer Vielzahl von Verfahren hergestellt. Im wesentlichen sind dies die Koazervation, das Solvent 
Evaporation Verfahien, die Spriihtrocknung, die Grenzfiachenpolymerisation, die Hochdruckhomogenisation oder die 
Ultraschallbehandlung und die I^ung in NichtlOsungsmitteln (iiberkritische Gase). Die Nachteile aller dieser Verfahren 

10 liegt entweder in der Verwendung organischer LosungsmiUel und als Folge hohere Restkonzentrationen in den Mikrop- 
artikeln mit der Schwierigkeit ihrer Entfemung in weiteren \ferfahrensschritten oder in der Kompliziertheit und Aufwen- 
digkeit der angewendeten Verfahren. Daruberhinaus zeigen viele Mikropartikel aufgrund ihrer Herstellungsweise in der 
Freisetzung des inkorporierten ^^^kstoffs einen burst-Effekt, d. h. eine hohe Freisetzungsrate des Wirkstoffs in der An- 
fangsphase bedingt durch nicht oder unvoUstandig eingebettete )^rkstoSkristalle. 

15 [0003] Das Mahlen von niedrigschmelzenden Polymeren, in das ein ^^%kstoff eingearbeitet wurde, ist haufig die Vor- . 
aussetzung fiir die weitere Herstellung von Mikropartikeln (siehe DE 42 44 466). Bisher wurden dabei jedocb nur Grob- 
mahlungsproziesse angewendet, wie auch die in der Literatur dokumentierte Mahlung von I^PoIylactid und L-Polyla&dd- 
coglycolid mittels einer Hammeimtthle (Anderson, C, Wise, D. L., Howes, J. F, Contraception 13, 375 (1976) und Gres- 
ser, J. D., Wise, D. L. Beck, L. R., Howes, J. F. Cbntraccption 17, 253 (1978)). 

20 [0004] Die Europaische Patentanmeldung EP-A-0 400 522 beschreibt erstmals den Einsatz einer Strahlmilhle zur Mi- 
kronisadon eines kristallinen Polymers, namlich von kristallinem Polymer L-Polylacdd. Entsprechend des Wssenstan- 
des wird ausgefuhrt: "Als bioabbaubare Polymere eignen sich aile Polymere, welche entsprechende kristalline Eigen- 
schaflen bzw. eine ausreichende Harte aufweisen, die ihrerseits eine Su*ahlmahlung ermbgUchen. Bevorzugt werden Po- 
lylacdde "(Seite 3, Zeile 33). Femer werden auch die Copolymere erwahnt "Es ist jedoch auch der Einsatz anderer 

25 bioabbaubarer Polymere oder Copolymere denkbar, soweit dies fiir das Strahlmahlverfahren geeignete kristalline Eigen- 
schaften aufweisea (Seite 3, Zeile 43). Kristallinitat der eingesetzten Verbindung war daher die essendelle Voraussetzung 
fiir dieses Verfahren. 

[0005] Femer werden die >^rkstoffeinbettungen Ober die l^knung einer I^sung aus organischen Ldsungsmitteln ge- 
wonnen, was zwangslaufiig zu hohen L5sungsmitteIrestkonzentradonen in den produzierten Mikropartikeln fUhrt 
30 [0006] Die Grobmablung von aus PolymerlOsungen entstandenen Hlmen wird von M. R. Bfophy und P. B. Deasy (Int. 
J. Pharm. 29, 223 (1986) sowie von M. X. Zou und T M. S. Chang (J. Microencapsulation 5, 27 (1988) beschrieben. 
[0007] Soli die Anwendung von Losungsmitteln umgangen werden so kann man das Ausgangsprodukt fur eine Grob- 
mablung auch durch Schmelzpressen herstellen, wie es J. H. R Wooland und S. Yolles (J. Med. Chem. 16, 897 (1973)) 
erstmals beschrieben haben. 

35 [0008] SchlieBlicb kann man eine Wirkstoffmatrix durch Extrusion gewinnen und das abgekiihlte Produkt vermahlen, 
wie es u. a. von D. L. Wise et al. (J. Pharm. Pharmacol. 30, 686 (1978)) beschrieben wurde. H. T. Wang et al. (Biomate- 
rials 11, 679 (1990) verpreBten bei 60**C ein niedrigschmelzendes Polymer mit einem WirkstofF und vermahlten des 
PreBling anschlieBend unter Abkuhlen mit festem Kohlendioxid. 

[0009] Angesichts dieses Standes der Ibchnik war es die Aufgabe der vorliegenden Erfindung unter Umgehung oiga- 
40 nischer Ldsungsmittel mit einem einfachen kostengttnstigen V^ahren wirkstofflialtige Mkropartikel herzustellen imd 
dabei auch den burst-Effekt zu minimieren. 

[0010] Diese Aufgabe wird erfindungsgemafi duicb ein Verfahren zur Herstellung von wirkstofifaaltigen Mikroparti- 
kehi auf Basis von biologisch abbaubaren Polymeren bzw. den damit hecgestellten Mikroteilchen gel5st,'Wobei das Wet- 
fahren dadurch gekennzeichnet ist, daB 

45 

a) in einen TVager aus amorpbem oder teilkristallinem, biologisch abbaubarem Polymer mindestens ein Wrkstoff 
eingebettet wird, indem der XS^kstoff durch Erwarmung des polymeren IVagers auf dne Ibmperatur oberhalb sei- 
nes Glaspunktes unter Vermischen in diesem gelost oder dispergiert wird, 

b) nacb Abkuhlen bis zum festen Zustand eine \^rmahlung der erhaltenen Teilchen in einer Miihle zu einem gro- 
50 ben Pulver mit einer mittieren TeilcbengroBe zwischen 300 und 500 \an erfolgt, und dann 

c) das so erhaltene grobe Pulver ui einer StrahlmUhle zu einem feinen Pulver aus Mikropartikeln nut einer Ibil- 
chengroBe unter 25 pm vermahlen wird. 

[0011] Bevorzugte Ausfuhrungsformen der Erfindung sind Gegenstand der Unteranspruche. 

55 [0012] Bei kristallinen Polymeren liegt am Schmelzpunkt ein Gleichgewicht zwischen festem und flussigem Zustand 
vor. Bei kristallinen Stoffen steigt die Molekularbewegung am Schmelzpunkt von einem reladv niedrigen sprunghaft auf 
ein hohes Niveau an. Amorphe Polymere verbalten sich dagegen anders. Die Molekularbewegung nimmt hier mit stei- 
gender Temperatur in mehreren Stufen langsam zu. Im Gegensatz zu kristallinen Polymeren sind bei amorphen oder teil- 
kristallinen Polymeren nicht zwei, sondem mehrere verscbiedene Obergangstemperaturbereiche festzustellen. Oft sind 

60 es 5 Viskoelastizit^berdche, z. B. bei Polystyrol (J. M. G. Cowie, Chemie und Physik der Polymeren, Verlag Chemie 
(1976)). 

[0013] ]3ie Tbmperatur, bei der ein Polymer vom Glaszustand in den elasdschen Zustand iibeigeht, nennt man Glas- 
Ubergangstemperatur. Eine viel gebrauchte Methode zur Besdmmung der Glastibergangstemperatur ist die Differendalt- 
hermoanalyse (DSC-Methode) (W. C. Stanger, J. K Guillory, J. Pharm. Sci. 68, 1005 (1979)). 
65 [0014] Amorphe oder teiUoristalline Polymere haben in der Regel einen niedrigen Glaspunkt (Erweichungspunkt), so 
daB eine Mahlung unter Anwendung von hohen Reibungskraften und der dadurch hervorgerufenen Erhitzung ohne KUh- 
lung als nicht m5glich angesehen wird. 

[0015] tJberraschend ist nunmehr jedoch gefiinden worden, daB bei Anwendung einer Miihle mit extrem hohen Rei- 
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bungskraften, insbesondere Strahlmuhle, z. B. einer Gasstrahlmiihle wie beispielsweise einer Luftstrahlmuhle, amorphe 
odex teilkristalline Polymere kleine, abgerundete Tfeilchen ergeben und entgegen der Erwartung nicht an der Wand der 
Mahlkammer verkleben. Bei Bedarf kann insbesondere durcb gedgnete Ibmperierung der Zuluft oder des zugefiihrten 
Gases (z. B. SdckstofO cine Ansintening der ObedlSche der Polymeren eiieicht werden, ohne daB die Tfeilchen verkle- 
ben. Diese Ansintening der Oberllachen fUhit dabei zu einer verbesserten Einbettung oberflachenstandiger ^^kstoffkri- 
stalle und damit zu einer Minimiening des burst*£ffektes. Die erfindungsgemaBen Tbilchen besitzen eine GroBe von un- 
ter 25 pm. Es eigeben sich beispielsweise Vertdlungen von 1^ bis 25 pm. Gegebenenfalls wird eine Agglomeration der 
erfindungsgemaBen Teilchen zu gr5Beren Partikeln von bis zu 200 pm durcb Redispersion, Ibnsideinsatz und/oder Ul- 
trascballbehandlung beseitigt. 

[0016] Obwohl der Anmelder der EP-A-0 400 522 einer der groBten HCTsteller von amorphen und teilkristallinen Po- 
lylactid-coglycoliden ist, werden diese darin nichl erwahnt, weil sie einen niedrigen Glasiibeigangspunkt aufweisen und 
damit nicht die "erforderliche Harte" besitzen, d. h. als ungeeignet angesehen werden. 

[0017] Die Herstellung der Mikropartikel erfolgt erfindungsgemaB insbesondere in der Weise, daB zunachst der Wirk- 
stoff eventuell unter Zu^gung von geeigneten Hilfsstoffen durch Hrwarmung des polymeren Imagers oberfaalb des Glas- 
punktes in diesem geldst oder dispeigiert wird. Nach dem Abkiihlen erfolgt eine Vormahlung in einer geeigneten Muhle, 
bevorzugt einer Stift- oder Zahnscheibenmiihle, auf eine mittlerelbilcbengrofie zwischen 50 und 500 pm. Eine anschlie- 
Bende Ultraschalibchandlung, um eventuell vorfaandene Agglomerate aufzuldsen, fiihrt zu keiner weiteren signifikanten 
TeilchengroBenverkleinening, so daB das M)rliegen von Agglomeraten berdts vorfaandener kleiner Ibilchen ausge- 
schlossen werden kann. Zur Vermeidung von Verklebungen kann auch eine Kryomtihle eingesetzt werden, die mit flus- 
siger Luft oder Kohlendioxid gekiihlt wird. Empfehlenswert ist dann auch eine entsprechende \brkuhlung des Materials 
selbst. Ein derartiges Kryomahlen mit Messermiihle, Stiftmiihle und Zentrifugenmiihle von Polymerschmelzen, Poly- 
merfilmen und Polymeiextrudaten wurde bereils von C. Hartmann beschrieben (Herstellung und Eigenschaften umhiill- 
terPoly-I^tid-Milcropartikel als Depotaizneiform, Heidelberg 1993). 

[0018] Als lYSger oder Einbettungsmatrizes konnen amorphe oder teilkristalline Polymere wie insbesondere Cellulo- 
sederivate, ScheUack, Polylactide, insbesondere die Resomere der H-Rdhe (z. B. Resomer 202 H®, ein Poly-d,l-lactid, 
bei dem zum Abbrucb der Polymerisation Milchsaure verwendet wurde) der Fa. Boehringer Ingelheim, Polylactid/Poly- 
glykolid-Miscbungen, PolycQglykolide, PolyhydroxybutteisSuren, Polyestei; Pblyorthoester, Polyanhydride, 
Poly(meth)acrylate, oder Polycyanoacrylate eingesetzt weiden, wobei bevorzugt die Polylactid-coglycolide eingesetzt 
werden. Letzteie k&mea auch geblockt v^wendet werden (sich DB 42 44 466) oder endgruppenmodifiziert werden, wie 
es z. B. durch EiofUbning von Polyethylengruppen eneicht wird. Bevoizugte Molekulaigewichte (Gewichtsmittel) bei 
den Polylactiden und den Polylactid-coglycoliden Uegen im Bereich von 2(XX) bis 1(X)(XX), vorzugsweise 5(XX) bis 
20 000. 

[0019] Gegebenenfalls konnen hohe Glasubeigangstemperaturen der erfindungsgemaBen Polymere emiedrigt werdeni 
indem Tenside, Suspensionsstabilisatoren und/oder Weichmachem zugesetzt werden. Sie werden, falls verwendet, im 
aUgemeinen bezogen auf das Polymer jeweils in einer Menge von 1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 5 Gew.-% und 
am meisten bevorzugt 1 bis 3 Gew.-% eingesetzt, wobei dieGesamtmenge solcher Ifilfsmittel bevorzugt 15 Gew.-% und 
insbesondere 10 Gew.-% nicht uberschreiteL 

[0020] Dartibcr hinaus konnen weitere iibliche Hilfsmittel zugesetzt werden wie beispielsweise Konservierungsmittel 
Oder Antioxidantien. SSmtliche Hilfsstoffe k5nnen vor der ErwSrmung und/oder Z^mahlung oder auch wahrend der 
Zermahlung zugesetzt werden. 

[0021] Als Wirkstoffe kommen alle Substanzen in Frage, die durch ^nbettung in eine Polymerenmatrix in ihrem Frd- 
setzungsverhalten modifiziert werden sollen oder die durch eine derartige Einbettung stabilisiert werden konnen. Hier 
sind insbesondere Stoffgruppen zu nennen wie Peptide, I^teine, Hormone, Corticosteroide, Ptostaglandine, P-Sympa- 
thomimetica. 

[0022] Bevorzugte AizneistofFe sind aber auch: 

- hydroxyfier^ KohlenwasserstofiFe 

- Carbonylverbindungen wie Ketone (z. B. Haloperidol), Monosaccharide^ Disaccharide und Aminozucker 

- Carbonsauren wie aliphatische Carbonsauren, Ester aliphatischer und aromatischer Carbonsauren, basisch sub- 
stituierte Est» aliphatischer und aromatischer Carbonsauren (z. B. AUx)pin, Scopolamin), Lactone (z. B. Erythro- 
mycin), Amide und Imide aliphatischer Carbonsauren, AminosSuren, aliphatische AminocarbonsSuren, Peptide, 
Polypeptide, P-Lactamderivate, Penicilline, Cephalosporine, aromatische CarbonsMuren (z. B. Acetylsalicylsaure), 
Amide aromatischer Carbonsauren, vinyloge Carbonsauren und vinyloge Carbonsauieester 

- Kohlensaurederivate wie Urethane und Thiourethane, Hamstoff und Hamstoffderivate, Guanidinderivate, Hy- 
dantoine, Barbitursaurederivate und Hiiobarbitursaurederivate 

- >fitroverbindungen wie aromatische Nitroverbindungen und heteroaromatische Nitroverbindungen 

- Amine wie aliphatische Amin, Aminoglykoside, Phenylalkylamine, Ephedrinderivate, Hydroxyphenylethanola- 
mine, Adrenalinderivate, Amphetaminderivate, aromatische Amine und l3erivate und quartare Aminoverbindungen 

- schwefelhaltige Verbindungen wie Thiole und Disulfane, Sulfone, Sulfonsaureester und Sulfonsaureamide 

- Polycaibocyclen wie Tfetracycline, Steroide mit aromatischem Ring A, Steroide mit (X,^ungesattigter Carbonyl- 
iunktion im Ring A und a-Ketol-Gruppe (oder Methylketo-Gruppe) am Cn, Steroide mit einem Butenoiid-Ring am 
Ci7, Steroide mit einem Pentadienolid-Ring am C17 und Seco-Steroide 

- C>-haldge-Heterocyclen wie Chromandmvate (z. B. Cromoglicins^ure) 

- N>haldge Heterocyclen wie Pyrazolderivate (z. B. Propyphenazon, Phenylbutazon), Imidazolderivate (z. B. ffist- 
amin, Pilocaipin), Pyiidinderivate (z. B. Pyridoxin, Nicotinsaure), Pyrimidinderivate (z. B. Trimethoprim), Indol- 
derivate (z. B. Indometacin), LysergsSurederivate (z. B. Ergotamin), Yohimbanderivate, Pyrroloindolderivat, Purin- 
derivate (z. B. AUopurinol), Xanthinderivate, 8-Hydroxychinolinderivate, aminohydroxyalkylierte Chinoline, Ami- 
nochinoline, Isochinolinderivate (z. B. Morphin, Codein), (Jhinazolinderivate, Benzopyridazinderivate, ]\eridinde- 
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rivate (z. B. Methotiexat), 1,4-BeDZodiazepinderivate, tricydiscbe N-haltige Heterocyclen, Acridindecivate (z.B. 
Ethacridin) und Dibenzazepinderivate (z. B. THmipramin) 

- S-haltige Heterocyclen wie Thioxanthenderivate (z. B. Chlorprothixen) 

- N,0- und N,S-haltige Heterocyclen wie monocyclische N,C>-haltige Heterocyclen, monocycliscbe N,S-haltige 
5 Heterocyclen, Thiadiazinderivate, bicyclische N,S-haltige Heterocyclen, Benzothiadiazinderivate, tricyclische N,S- 

baltige Heterocyclen und Pbenothiazinderivate 

- OJ^J*-haltige Heterocyclen (z. B. Cydopbosphamid) 

- anorganiscbe Verbindungen, wie Ferrofluid (F&3O4) und lonen. 

10 [0023] Der Arzneistoff liegt vorzugs weise in fein gepulverter Form vor. Die IbilcbengcoBe des Pulvers liegt dabei vor- 
zugsweise im Beieich von 1 bis 15, vorzugs weise bis 10, insbescndere bis 5 pm. 

[0024] Die Menge an Arzneistoff liegt bezogen auf das Polymer im allgemeinen im Bereich 0,01 bis 40 Gew.-%, vor- 
zugsweise 0,1 bis 30 Gew.-%, bevorzugter 0,5 bis 20 Gew.-% und am meisten bevorzugt im Bereich von 1 bis 10 Gew,- 
%. 

15 [0025] Die durch Mahlung erzeugten Oberflachen sind in der Kegel hydrophob und neigen zu einer starken Agglome- 
ratbildung. Um dieses zu vermeiden sowie urn in vivo eine Adsorption von Opsoninen einzuschr§nken k5nnen die Ober- 
flachen durch Zusatz von Tbnsiden modifiziert werden, z. B. Zusatz von Fhospholipiden, Etbylen/E^opylen-Copolyme- 
ren, PEG-Sorbitanester, PEG-Glycerinestom und -ethem, PEG-Estem und -Ediem sowie anderen, physiologisch ver- 
traglichen nichtionogenen Tensiden. 

20 [0026] Die Oberflachenmodifizierung des Polymers erfolgt vorzugsweise durch Sorption von Blockcopolymeren, Pro- 
teinen oder Glukoproteinen. Femer kann das Polymer mit Antikorpem gdcoppelt werden. 

[0027] Beispielsweise kann eine Oberflachenmodifizierung durch Gemeinsames Mahlen mit Synperonic F68® und Le- 
cithin erfolgen. 

[0028] Die Hilfsmittel werden dabei in einer Menge von 0.001 bis 0.2 g, vorzugsweise 0.005 bis 0,1 g und insbeson- 

25 dere 0.01 bis 0, 1 g, z. B. 0,02 g, pro g Polymer eingesetzt 

[0029] Das so vofbereitete und vorgemahlene Produkt wird dann vorzugsweise in eine GassU-ahlmuhle gebracht und 
auf die gewimschte TeilchengrdBenverteilung gemahlen. Die Mahlung wird, durch Abrasion bewirkt, wobei die feinen 
Partikel nach ihrer Abschddung dem Schmelz- bzw. ErweichungsprozeB in der Beginnphase wieder zugefilhrt werden 
k5nnen. Je nach verwendetem l^P Strahlmiihle kdnnen pro DQse bis zu 11 bar angelegt werden. In Verbindung mit 

30 der verwendeten MQhle Jet-o-Mizer Modell 00 (Fluid Energy Aljet, Rumsteadville, USA) haben die Versuche gezeigt, 
daB drei Mahldurchg^ge bei jeweils 9 bar auf den EinlaBdusen Frodukte mitengen Partikelgrofienverteilungen eigaben. 
Die entstandenen Mikropartikel sind nicht wie bei Mahlprodukten iiblich an der Oberflache zerkliiftet und mit zahlrei- 
chen Ecken und Kanten versehen, sondem die Oberflache ist von glatter Beschaflfenheit mit abgerundeten Kariten. Die 
Mikropartikel haben ein mehr oder minder rundes Aussehen. Durch Steuerung d^ Ibmperatur des TVagergases (in der 

35 Regel Lufl oder Stidcstoff) kann der ProzeB so gefiihrt werden, daB die Oberflachen ansintem, wodurch Wirkstofl^arti- 
kel, die sich in der Oberflache beflnden, von dem Polymermaterial umhiiUt werden. Dadurch wird spater eine firiihzeidge 
Freisetzung des WirkstofFes (Burst EfFekt) eingeschi^kt. 

[0030] Ein Vortefl gegeniiber dem aufgezeigten Stand der Tfechnik besteht auch darin, daB mit dem erfindungsgemaBen 
Veifahren eine erfaeblich gr5Bere Menge der wirkst&fin>eladenen Mikropartikel in der gleichen Zeit hergestellt werden 
40 konnen, als es bisher mOglich war. 

Beispiel 1 

[0031] Zur Demonstration der Gangigkeit des erfindungsgemaBen Verfahrens wurde zunachst ein hydrophiles Poly- 
45 d,l-lactid mit sauren Endgruppen und einem Mw von 11000 (Resomer R 202 H®) wurde bei 120**C auf einem Olbad er- 
weicht. Das heiBe Polymer wurde in kleinen Portionen entnommen und nach dem Abktihlen auf Raumtemperatur mit ei- 
ner geeigneten Muhle (Rotorschnellmiihle; Pulverisette 14, Fritsch, Idar-Oberstein) in zwei Schritten vermahlen. Ira er- 
sten Schritt wurde nur der Rotor mit 8 Rippen als Mahlwerkzeug eingesetzt. Im zweiten Schritt wurde zusatzlich ein 
Siebring mit DurchlaBoffiiungen von 500 pm verwendet. Der Rotor hatte jedesmal eine Geschwindigkeit von 
50 18(X)0 UpM. Es ergab sich ein Pulver mit einer PartikelgroBenverteilung von 50 bis 200 pm. Das so erfialtene Pulver 
wurde anschliefiend in der Luftstrahlmilhle zu MikropartikeLi mit PartikelgroBen < 25 pm vermahlen. Es wurden keine 
groBeren Ibilchen festgestellt. Bei der Luftstrahlmuhle handelt es sich um das Modell 00 Jet-o-Mizer eine Strahlmiihle 
mit drei Einlassen fUr Druckluft oder andere geeignete Gase, wobei einer der Produktf&rderung, die beiden anderen der 
Mahlung dienen, Auf jede der Diisen kann ein Druck von bis zu 11 bar angelegt werden. Es wurden drei Durcbgange mit 
55 jeweils 9 bar auf den EinlaBdiisen und einer Gastemperatur von 22°C gefahren. Als TVagergas diente Sdckstoffl Hilfs- 
stofFe zur OberflMchenmodifikation wurden nicht zugesetzt. 

[0032] Zur Bestimmung der PartikelgroBenverteilungen wurden die Mikropartikel in einer 0,5%igen Synperonic F68® 
Losung suspendierL Die Messung erfolgte mit einem Laserdifiraktomet^ bei 200 irmi Brennweite. Um die vorhandenen 
Agglomerate zu zerteilen wurden die Partikelsuspensionen vor \%rmessung 90 Sekunden lang mit Uluraschail behandelt. 
60 [0033] Die Morphologic der Partikel wurde durch rasterelektonenmikroskopische Aufhahmen bei verschiedenen Nfer- 
groBenmgen visualisiert. 

[0034] Tabelle 1 und Abb. 1 zeigen die Ergebnisse der laserdififraktometrischeo Messung. Die D-Werte geben an, wie- 
viel Prozent der Partikel kleiner als dieser Wert sind. 

65 
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l^beUel 

Hnzelne MeSweite aus der Besdmmung der IbilchengitBeDverteilung mittels LDA 



5 

PartikeigroBcnverteilung der Mikropartikci aus Rcsomer R 202 bei 200 mm Brennwcite 



Durchmesser in 
nach Ultraschall 
1,21 
4,06 

9,23 

15,20 

15 

Beispiel2 

[0035] Das mehr lipophile, amorphe Poly-d,l-lactid Resomer R 202® mit einem Mw von 11000 wurde in analoger 
Weise wie Beispiel 1 angegeben verarbeitet Auch damit waren uber die Strahlmuhie die erfindungsgemafien Mikropar- 20 
tikei herstellbar. Die Partikel wurden wie in der oben beschriebenen Weise heigestellt l^belle 2 und Abb. 3 zeigen die 
analytischen Ergebnisse der Bestimmung der IbilchengroBen. 

T^belle 2 

25 

Einzelne Mefiwerte aus der Bestimmung der Teilchengrdfienverteilung mittels LDA 



ParlikclgroBenverteilung der Mikropa rtikci aus Resomer R 202^ bei 200 mm Brennwcite 
— ^ 



D-Wcrt Durchmesser in pjn Durchmesser in am 

nach Ultraschall 

10 1,85 1,71 
50 7,83 5,58 
90 18,70 12,90 
99 40,76 26,37 



D-Wert Durchmesser in \ijn 

10 1,46 
50 5,12 
90 56,59 
99 196,59 



Beispiel 3 40 

[0036] In einem weiteren Beispiel wiude ein hydiophiles Poly-d,l-lactidcoglycolid mit einem Mw von 11000 (Reso- 
mer RG 502 H®) ziir Herstellung von mikronisierten Mikropartikci herangezogen. Die Herstellung erfolgte wie sie im 
Beispiel 1 angegeben wurde. In Tabelle 3 sind die einzelnen LDA-MeBwerte angegeben. Abb. 4 zeigt die Verteilungs- 
kurven vor und nach Behandlung der Suspension mit Ultraschall. Abb. 5 zeigt die REM Aufnahmen. 45 

lkbelle3 

Einzehie Mefiwerte aus der Bestimmung der Ibilchengrofienverteilung mittels LDA 
^ 50 

PartikelgroBenverteaung der Mikropartikci aus Resomer RG 502 H"^ bei 200 mm Brennwcite 



D-Wert Durchmesser in Durchmesser in fim 

nach Ultraschall 

10 1,72 140 

50 7.88 644 

90 22,53 13,11 

99 162,51 22,49 60 



Beispiel 4 

[0037] 9.5 g hydrophiles Poly-dJ-lactid Resomer R 202 H» wurde mit 0,5 g EstrioUriacetat durch Erwtoen auf 65 
120**C homogen vermischt Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Mischung mit einer Rotorschnellmiihle 
(Pulverisette 14, Fritsch, Idar-Oberstein) in zwei Schritten vermahlwi. Im ersten Schritt wurde nur der Rotor mit 8 Rip- 
pen als Mahlwerkzeug eingesetzt Im zweiten SchriU wurde zusatzUch ein Siebring mit Duichlafidffhungen von 500 pm 
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verwendet. Der Rotor hatte jedesmal eine GeschwiDdigkeit von 18000 UpM. Das erhaltenen Pulver wurde entspiechend 
Beispiel 1 weiterverarbeitet. 

[003S] Die Ergebnisse bezUglicb der IbilcbengroBenverteilung und dei Freisetzung sind in den folgenden T^bellen und 
Abbildungen wiedergegeben. Die Bestinunung der Freisetzung erfolgte Obex mehrere l^ge, wobei eine modifizierte 
5 DurchfiuBzelle nach Langenbucher bd 3VC eingesetzt wuide. Das Fieisetzungsmedium bestand aus einem Phosphat- 
pufifer pH 7,4, dem 0,2% Synperonic F 68^% Hydroxypropyl-^yclodextrin und Natriumazid als Konservierungsmittel 
zugesetzt waren. Die DurchfluBiate betrug 100 ml pro 24 h. 

'IbbeUe4 
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Einzelne MeBwerte aus der Bestinunung der TeiichengroBenverteilung mittels LDA 



15 ParlikelgroBenvcrlcilung der Mikropartikel aus Rcsomer R 202 H' mit 5% Estrioltriacctat 

200 mm Brennweite 



D-Wert 


Durchmesser in ^.m 


Durchmesser in (im 






nach Ultraschall 


10 


1^9 


1,43 


50 


7.84 


6.62 


90 


17,93 


13;36 


99 


167,48 


19.55 



'Ikbelle5 
Frdsetzungbei37**C 

35 



Freisetzung von Estrioltriacctat aus slrahlgcmahlc- 
ncn Foly-d,l-lactid-Partikeln (Beladungsgrad 5 ^c) 



40 


Zeit 


Freigabcmenge 




2h 


1,1% 




12h 


4,0% 




24h 


7,2 % 


45 


72h 


18,9% 




7Tage 


31,4% 




14 Tage 


51,2% 




21 Tage 


57,2% 
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Beispiel 5 

[0039] 9,5 g Poly-d4-lactid-coglycolid Resomer RG 502H® wurden zusanunen mit 0,5 g Thymopentin und 0,2 g Po- 
55 loxamer entspiechend Beispiel 4 veraibeitet. In Ikbelle 6 sind die TeilchengroBenverteilungen vor und nach Behandlung 
der MeBsuspension mit Ultraschall aufgefUhrt 

\ 

60 
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Einzelne Mefiweite aus der Besdmmung derlbilchengrbBeoveiteiluDg mittels LDA 



PartiketgroBenverleilung der Mikropartikel aus Resomer RG S02 mit 5% Thymopentin und 

(g) 

2 % Synperonic F68 bci 200 mm Brennweite 
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D-Wert Durchmesser in fjim Durchmesser in i^m 

nach Uitraschall 

10 1.54 1,24 15 

50 11,80 7,63 

90 54,04 19,67 

99 172,73 28,44 20 



PatentanspriJche 



Hierzu 6 Seite(n) Zeichnungen 



25 



L V^ahren zur Herstellung von wirkstoffhaltigen Mikropartikeln auf Basis von biologisch abbaubaren Polyme- 
len, dadurcii gekennzelchnet, daB 

a) in einen IVager aus amorphem oder teilkristallinem, biologisch abbaubarem Polymer mindestens dh Wvrk- 
stdf eingebettet wird, in dem der Wirkstoff durch Erw&rmung des polymeren Tragers auf eine Temperatur 
oberhalb seines Glaspunktes unter Vennischen in diesem gel5st oder dispergiert wird, 30 

b) nach AbkUhlen bis zum festen Zustand eine Vormahlung der erhaltenen Ibilchen in einer Miihle zu einem 
groben Pulver mit einer mittleren Ibilchengr&Be zwischen 300 und 500 pm erfolgt, und dann 

c) das so eihaltene giobe Pulver in einer Strahbniihle zu einem feinen Pulver aus Mikropartikeln mit einer 
TeilchengroBe unter 25 pm vermahlen wird. 

2: Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB das amorphe oder teilkristalline, biologisch abbaubare 35 
Polymer ausgewahlt ist aus Cellulosederivaten, Schellack, Polylactiden, Polylactid/Polyglykolid-Mischungen, Po- 
lylactid-coglykoliden, Polyhydroxybuttersauren, Polyestem, Polyorthoestem, Polyanhydriden, Poly(meth)acryla- 
tcn odo-Pblycyanoacrylaten. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das amorphe oder teilkristalline, biologisch ab- 
baubare Polymer ein Polylactid-coglycolid ist, das bevoizugt geblockt oder endgruppenmodifiziert ist, insbeson- 40 
dere durch Einfuhrung von Polyethylengnippen. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff ausgewahlt ist aus Peptiden, 
Proteinen, Hoimonen, Corticosteroiden, Prostaglandinen und p-Sympathomimetica. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die vorfaandene Menge an Arzneistofif 
bezogen auf das Polymer im allgemeinen im Bereich 0,01 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 bis 30 Gew.-%, bcvor- 45 
zugter 0,5 bis 20 Gew.-% und am meisien bevorzugt im Bereich von 1 bis 10 Gew.-% liegt. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB der Mischung aus Polymer und Wirk- 
stoff physiologisch unbedenkliche und vertraglicbe Tbnside, Suspensionsstabilisatoren und/oder Weichmacher zu- 
gesetzt werden, insbesondere Phospholipide, Ethylen/Propylen-Copolymere, Polyethylenglykolester, bevorzugt 
Polyethylenglykolsorbitan- oder -glycerinestei; Polyethylenglykolether oder nichtionogene Tenside.. 50 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Ibnside, Suspensionsstabilisato- 
ren undAixfer Weichmacher bezogen auf das Polymer jeweils in einer Menge von 1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 1 
bis 5 Gew.-% und am meisten bevorzugt 1 bis 3 Gew.-% eingesetzt, wobei die Gesamtmenge bevorzugt 15 Gew.-9b 
und insbesondere 10 Gew.-% nicht iiberschreitet. 

8. Mrkstoiihaltige Mikropartikel auf Basis von biologisch abbaubaren Polymeren, hergestellt nach einem Verfah- 55 
ren gem^B einem der AnsprOche 1 bis 7. 
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1 5.0 KV G.O SOO;: RG ':.02 H Jvtin;l! 5x'j t.af 



102430/12 



ZEICHNUNGEN SEITE6 



Nummer: 
Int. C\P: 

Offenlegungstag: 



DE100 61 932 A1 
B01J 13/02 
24. Oktober 2002 



Abbildung 6: LDA Bestimmung der Teilchengroflenverteilung 

R 202 H / Estrioltriacetat 5% 




102 430/12 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 



U BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: , 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




